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Резюме
Технологические достижения последних лет привели к значительному росту понимания роли 

микробных сообществ, населяющих организм человека. Микробиота кишечника представляет 
собой одну из самых разнообразных микробиот организма человека и включает более 35 000 видов 
бактерий с 10 миллионами генов. По этой причине многие авторы называют микробиоту кишеч-
ника дополнительным органом. Микроорганизмы, населяющие кишечник, представляют собой 
динамическую экосистему, состав которой тем не менее относительно постоянен у каждого че-
ловека, но в то же время существенно зависит от экзо- и эндогенных факторов. Коллективно они 
функционируют как «второй геном», оказывая глубокое влияние на метаболические пути хозяина, 
управляя сложным гомеостатическим равновесием организма. Исследования механизмов, лежащих 
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в основе взаимодействия «микроб–хозяин» как в здоровом состоянии, так и в ходе заболевания, 
являются предметом научного интереса во всем мире. Микробиота кишечника заметно изменя-
ется при ХБП, а накопленные данные подтверждают теорию о том, что дисбиоз в значительной 
степени способствует прогрессированию почечной недостаточности. Уремические токсины ки-
шечного происхождения, снижение синтеза короткоцепочечных жирных кислот, изменение pH 
кишечной среды, нарушение кишечного барьера и, как следствие, нарастание системного вос-
паления – неполный перечень патологических процессов, происходящих при непосредствен-
ном участии кишечной микробиоты. Описанные изменения у пациентов с заболеваниями почек 
требуют дальнейшего изучения их взаимосвязи с патогенезом, механизмами прогрессирования 
заболевания. Используемые для изучения состава микробиома: метагеномный и метатранскрип-
томный анализы, дополненные анализом белков, метаболитов и иммунома, а также механисти-
ческими экспериментами в модельных системах значительно улучшили нашу способность по-
нимать структуру и функции микробиома, существенно расширяя наши знания о микробных 
сообществах и их влиянии на метаболизм. Целью множества исследований в настоящее время 
является рассмотрение этой двунаправленной связи между представителями микробиоты и хозя-
ином и потенциальных вмешательств, которые могут помочь в восстановлении мутуалистических 
отношений.

Abstract
Recent technological advances have signifi cantly enhanced our understanding of  the role microbial 

communities play in the human body. The gut microbiota, one of  the most diverse microbiomes, consists 
of  over 35,000 bacterial species and 10 million genes, leading researchers to consider it as an additional 
organ. This whiles relatively stable within each individual highly infl uenced by exogenous and endogenous 
factors. Collectively, the gut microbiota functions as a "second genome", profoundly impacting the host’s 
metabolic pathways and regulating the body’s complex homeostatic balance.

Research into the "microbe–host" interaction, both in health and disease, has garnered worldwide 
scientifi c. In chronic kidney disease (CKD), the gut microbiota undergoes signifi cant changes, and 
growing evidences suggests that dysbiosis plays a crucial role in the progression of  renal failure. Key 
pathological process, such as the production of  gut-derived uremic toxins, decreased synthesis of  short–
chain fatty acids, altered intestinal pH, compromised intestinal barrier function, and heightened systemic 
infl ammation, are all linked the intestinal microbiota. However, relationship between these changes and 
the pathogenesis and progression of  kidney disease requires further investigation. Advances in microbiome 
research, including metagenomic and metatranscriptomic analyses, alongside proteomic, metabolomics, 
and immunomic studies, have greatly expanded our understanding of  microbiomal community structure 
and functions. These technologies, coupled with mechanistic experiments in model systems, have deepened 
our knowledge of  how the microbiome infl uences metabolism. Current research aims to explore the 
bidirectional relationship between the microbiota and the host, identifying potential interventions that 
could help restore a mutualistic relationship.

Key words: microbiome, gut microbiota, chronic kidney disease, gut dysbiosis, uremia, 16S rRNA

Общие сведения. Микробиота кишечника. 
Методы исследования

Микробиота кишечника представляет собой 
одну из самых разнообразных микробиот организма 
человека и включает более 35 000 видов бактерий 
с 10 миллионами генов. По этой причине многие 
авторы называют микробиоту кишечника дополни-
тельным органом [1]. По последним пересмотрен-
ным оценкам, этот метаболически активный эндо-
генный "орган" у человека весом 70 кг составляет 
3,8•1013 клеток массой около 0,2 кг и является резер-
вуаром >1 г эндотоксина у больных с хронической 
болезнью почек (ХБП) [2-4].
Используемые для изучения состава микробиома 

технологические достижения, включая метагеном-
ный и метатранскриптомный анализы, дополненные 

анализом белков, метаболитов и иммунома, а также 
механистическими экспериментами в модельных си-
стемах, значительно улучшили нашу способность 
понимать структуру и функции микробиома как 
у больных, так и у здоровых индивидуумов, суще-
ственно расширяя наши знания о микробных со-
обществах и их влиянии на метаболизм [5]. Сниже-
ние стоимости секвенирования позволило провести 
крупномасштабные исследования микробиома чело-
века [6-8]. Микробиом несет в себе в 150 раз больше 
генетической информации, чем весь геном человека 
[9]. Считается, что микробиом каждого человека 
уникален. Различия в видах, численности и разноо-
бразии микробных сообществ связывают с генети-
ческими особенностями хозяина, географическим 
происхождением и местоположением, возрастом, 
образом жизни, привычками питания, приемом ан-
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тибиотиков или пробиотиков [10]. 
Способ родоразрешения, гестаци-
онный возраст, характер вскармли-
вания на первом году жизни также 
входят в число факторов, опреде-
ляющих разнообразие микробиома 
[11]. Здоровая микробиота демон-
стрирует высокое таксономиче-
ское разнообразие, стабильность 
состава, жизнестойкость и симби-
отическое взаимодействие с орга-
низмом человека.
Для изучения микробиоты ки-

шечника необходимо собрать об-
разцы стула у людей и выделить 
ДНК. Выделение, идентификация 
и подсчет подавляющего боль-
шинства желудочно-кишечных ми-
кроорганизмов с использованием 
традиционных методов культиви-
рования является трудной задачей. 
Ранее используемые культуральные 
методы позволяли ученым выде-
лить только 10-25% микробиоты 
по причине того, что большинство 
микроорганизмов в кишечнике яв-
ляются анаэробными. Позже, с усо-
вершенствованием методов анаэ-
робного культивирования, были 
идентифицированы доминирую-
щие роды, такие как Bacteroides, 
Clostridium, Bifi dobacterium и т.д. 
Основными недостатками использования этих ме-
тодов остаются сложность изучения особенностей 
различных колоний на средах и затраты большого 
количества времени. Благодаря появлению и усо-
вершенствованию высокопроизводительной техно-
логии секвенирования, исследование микробиоты 
кишечника в настоящее время дает значительно 
больший массив данных, занимает меньше времени 
и состоит из двух основных этапов. Это секвени-
рование бактериальных генов на основе 16S рРНК 
и биоинформатический анализ. Постараемся дать 
их краткое описание (рис. 1, 2).
Основные усилия по секвенированию направ-

лены на гены малых субъединиц рРНК (small-subunit 
rRNA, SSU), которые присутствуют во всех клеточ-
ных организмах (рис. 3).
В реакциях ПЦР используются олигонуклеотид-

ные праймеры, нацеленные на высококонсерватив-
ные участки рДНК, что позволяет амплифицировать 
рДНК из широкого круга организмов.
Было разработано множество наборов праймеров 

для рДНК, позволяя исследователям идентифициро-
вать практически все или выбранные группы орга-
низмов в образце. Ген 16S рРНК был выбран по не-
скольким причинам: он относительно небольшой 
(~1,5 тысячи пар нуклеотидов); имеет достаточно вы-

сокий уровень консервативности последовательно-
стей между видами, что обеспечивает надежное вы-
равнивание и обладает достаточной изменчивостью, 
чтобы сделать вывод об эволюционных отношениях. 
Предпочтительными областями для идентификации 
бактерий в 16S рРНК являются зоны V2, V3, V4, V6 

Рис. 1. Рибосома бактерий, внутри одного вида сходство гена 16S рРНК достигает 98-99%

Fig. 1. Bacterial ribosome, within the same species, the similarity 
of the 16S rRNA gene reaches 98-99%

Авторская адаптация изображения из источника: 
http://graphics.riboworld.com/wp-content/uploads/2019/02/70S-2col_1PYPlegend-1500.jpg

Рис. 2. Структура гена 16S. Указанные восемь переменных 
областей (V1-V8) изображены синим цветом. Фиолетовые полосы 

указывают на участки гена, которые в основном используются 
для бактериальной классификации при амплификации 

и секвенировании на основе ПЦР.

Fig. 2. The structure of the 16S gene. Eight variable areas (V1-V8) are 
shown in blue. The purple stripes indicate sections of the gene that 

are mainly used for bacterial classifi cation in PCR-based amplifi cation 
and sequencing.
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Риc. 3. Пример общей структуры малой субъединицы рРНК Escherichia coli с указанными гипервариабельными областями V1-V8 
(на основе http://rna.ucsc.edu/rnacenter/images/)

Fig. 3. An example of the general structure of a small subunit of Escherichia coli rRNA with the indicated V1-V8 hypervariable regions
(based on http://rna.ucsc.edu/rnacenter/images/)
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и V8 (рис. 3). Последующий биоинформатический 
анализ позволяет систематизировать и очистить 
полученные объемные фрагментированные данные 
и идентифицировать бактериальные таксоны. Стати-
стический анализ позволяет определить альфа-раз-
нообразие (разнообразие видов внутри одной особи) 
и бета-разнообразие (межиндивидуальное видовое 
разнообразие), относительную численность и т.д. 
Стоит отметить тот факт, что рабочие процессы 
метагеномики очень сложны и подвержены пред-
взятости и ошибкам на всех этапах: от сбора и хра-
нения образцов до выделения ДНК, секвенирования 
и биоинформатического анализа, что в конечном 
счете может приводить к значительным различиям, 
в наблюдаемых профилях микробиоты в зависи-
мости от конкретной лаборатории и используемых 
протоколов [12-20]. Стандартизация процессов явля-
ется следующим шагом для обеспечения воспроиз-
водимости и сопоставимости результатов различных 
лабораторий.
Хотя микробиота кишечника варьируется у раз-

ных людей, наиболее часто встречающимися типами 
являются Firmicutes и Bacteroidetes, которые состав-
ляют примерно 90% микробиоты. Другие типы ки-
шечной микробиоты представлены Actinobacteria, 
Proteobacteria, Fusobacteria и Verrucomicrobia. Тип 
Firmicutes представлен более чем 200 родами, наи-
более распространенными являются Clostridium, 
Lactobacillus, Bacillus, Ruminococcus и Enterococcus. 
Род Clostridium составляет более 95% разнообразия 
типа Firmicutes. Bacteroidetes преимущественно со-
стоит из Prevotella и Bacteroides [21].
Наиболее изученными грибами (микробиота ки-

шечника) являются Candida, Saccharomyces, Malassezia 
и Cladosporium [22]. Помимо бактерий и грибов, 
микробиота кишечника человека также содержит 
вирусы, фаги и археи [23]. Состав микробиоты ме-
няется по ходу желудочно-кишечного тракта. Напри-
мер, протеобактерии, такие как Enterobacteriaceae, 
обнаруживаются в тонком кишечнике. Напротив, 
в толстой кишке часто обнаруживаются бактероиды, 
такие как Bacteroidaceae, Prevotellaceae и Rikenellaceae 
[24]. Изменения состава в основном обусловлены 
разными условиями окружающей среды. В тонком 
кишечнике время транзита пищевого комка короткое 
и концентрация желчи высокая, тогда как в толстой 
кишке более медленные скорости потока и менее 
щелочная pH, в связи с чем наблюдаются более 
крупные микробные сообщества, особенно их ана-
эробные типы [25].
Микробиом кишечника представляет собой дина-

мическую экосистему, состав которой тем не менее 
относительно постоянен у каждого человека, но су-
щественно зависит от экзо- и эндогенных факторов. 
Помимо отмеченных пространственных различий 
имеют место возрастные изменения в составе ми-
кробиоты кишечника. У новорожденного кишечник 
стерилен, а примерно к 3 годам формируется микро-

биота сравнимая с таковой у взрослых, изменяя свои 
характеристики в течение жизни [26]. Так, например, 
изменения кишечной микробиоты у людей пожилого 
возраста характеризуются снижением разнообразия, 
уменьшением количества Bifi dobacterium и увели-
чением количества Clostridium и Proteobacteria [27].
Популяционные исследования микробиома пока-

зали, что составляющие ее микроорганизмы имеют 
тенденцию к образованию дискретных групп, на-
званных энтеротипами. Так, по мнению авторов, эн-
теротип 1 обогащен преимущественно Bacteroides, 
энтеротип 2 содержит в основном Prevotella, числен-
ность которых обратно коррелирует с Bacteroides, 
а энтеротип 3 отличается преобладанием Firmicutes 
с наибольшим количеством Ruminococcus [28-31]. 
В ряде работ авторы исследуют особенности микро-
биома пациентов с конкретной патологией и выде-
ляют энтеротипы для нее характерные. При этом 
на сегодняшний день определение как количества 
энтеротипов, так и возможность кластеризации ми-
кробиома человека в типы остается спорной кон-
цепцией. В ряде исследований авторы выделяют 
от двух до четырех энтеротипов, а некоторые гово-
рят об отсутствии стабильных хорошо разделенных 
кластеров в пространстве таксономического обилия 
[32-34].
Виром кишечника более разнообразен и менее 

подвержен влиянию изменений окружающей среды. 
Метагеномные исследования показывают, что вирус-
ная популяция каждого человека уникальна. Виром 
кишечника человека содержит набор сильно вари-
абельных последовательностей, которые служат ре-
зервуаром для эволюции вируса с целью адаптации 
к новой среде [35].
Грибы традиционно исследовали с помощью 

культуральных методов, и только новые разработки 
в секвенировании позволили выявить разнообразие 
грибковых популяций, колонизированных на по-
верхностях слизистых оболочек млекопитающих. 
Нижние отделы желудочно-кишечного тракта 
по сравнению с верхними имеют более богатую 
и разнообразную популяцию грибов. Популяции 
кишечных грибов, по-видимому, участвуют в разви-
тии дисбиозов, связанных с системным воспалением 
[36].
Функции микробиоты очень разнообразны, 

одной из основных является защита комменсальной 
флоры от колонизации патогенными микроорганиз-
мами (конкурентные взаимодействия за питательные 
вещества и ниши, синтез ингибирующих бактери-
оцинов, изменения pH окружающей среды, моду-
ляция барьерной функции слизистой кишечника 
и др.) [37]. Микробиота участвует в водно-солевом 
обмене и пищеварении, продукции ферментов для 
метаболизма углеводов, белков и липидов, синтезе 
витаминов В и К, осуществляет детоксикацион-
ную, иммуногенную, мутагенную и антимутаген-
ную функцию – это неполный и продолжающий 
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пополняться список процессов, происходящих 
при непосредственном участии микроорганизмов 
[38]. Системное воздействие реализуется за счет 
секреции различных активных соединений, вклю-
чая короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
(ацетат, бутират, пропионат) и полиамины, ней-
ротрансмиттеры (дофамин, серотонин, норадре-
налин), желчные кислоты, триметиламин, кортизол 
и гормоны желудочно-кишечного тракта (глю-
кагоноподобный пептид-1, лептин, пептид YY) 
[39].
Кишечный барьер состоит из трех слоев: слоя 

слизи, антимикробных пептидов (АМП) и имму-
нологического. Муциновые гликопротеины, се-
кретируемые бокаловидными клетками, образуют 
слой над эпителием, ограничивающий бактериаль-
ную адгезию. Этот слой предотвращает прилипа-
ние комменсальной микробиоты к эпителиальным 
клеткам кишечника, ограничивая бактериальную 
адгезию. Второй слой представлен АМП, продуци-
руемых представителями кишечной микрофлоры 
и эпителиальными клетками Панета: включают α- 
и β-дефенсины, лектин С, кателицидины, лизоцим 
и кишечную щелочную фосфатазу. Лектины C-типа 
активируют Toll-подобные рецепторы, ограничивая 
проникновение бактерий через кишечный барьер. 
Иммунологический барьер кишечника представлен 
одиночными лимфоидными фолликулами и пейе-
ровыми бляшками – периферическими скоплени-
ями лимфоидных клеток, расположенными в соб-
ственной пластинке слизистой оболочки тонкой 
кишки. Внутри фолликулов находятся различные 
иммунные элементы, включая В- и Т-лимфоциты, 
дендритные клетки (ДК) и нейтрофилы, секрети-
рующие цитокины и антитела в ответ на проник-
новение антигена. Бокаловидные клетки участвуют 
в презентации люминальных антигенов комплексу 
CD103+ ДК собственной пластинки слизистой обо-
лочки кишечника, образуя антигенные комплексы. 
Антигены также могут связываться и распознаваться 
субэпителиальными мононуклеарными фагоцитами. 
Дендритные клетки после захвата бактерий мигри-
руют в брыжеечные лимфатические узлы и инду-
цируют В-клетки дифференцироваться в плазма-
тические клетки IgA, которые секретируют IgA, 
который является основным компонентом третьего 
иммунологического слоя. Составляющие микро-
биоту как комменсальная флора, так и патобионты 
способствуют образованию в кишечнике некоторых 
T-лимфоцитов (Th-клеток), таких как Th1, Th2, Th17, 
Treg, непосредственно участвуя в формировании им-
мунитета [40].
Таким образом, микробиота кишечника может 

рассматриваться как настоящий экзо- и эндокринный 
орган, который модулирует метаболизм питательных 
веществ и лекарств, антимикробную защиту, иммун-
ный ответ и обеспечивает целостность желудочно-
кишечного тракта.

Нарушения микробиоты кишечника 
и ее последствия при ХБП

На сегодняшний день отклонения в составе ми-
кробиоты кишечника признаны в патогенезе раз-
личных хронических заболеваний, например, ожи-
рения, сахарного диабета и цирроза печени [41-43]. 
В последние годы исследуется роль микробиоты и ее 
особенности в патогенезе ХБП. Микробиота кишеч-
ника у здоровых людей и у пациентов с ХБП зна-
чительно различается. Исследования выявили повы-
шенное присутствие как аэробных, так и анаэробных 
микроорганизмов в двенадцатиперстной и тощей 
кишке у пациентов с ХБП по сравнению со здоро-
выми людьми [44]. Более того, многие результаты 
демонстрируют заметное сокращение разнообра-
зия микробиоты кишечника у пациентов с ХБП 
[45]. У пациентов с ХБП описана специфическая 
двунаправленная ось почки-кишечник [46]. Основ-
ные причины почечной дисфункции: диетические 
ограничения, длительное время нахождения пищи 
в толстой кишки, терапевтическое вмешательство, 
такие как антибиотики, добавки железа или фосфат-
связывающие препараты.
Микробиота кишечника, по-видимому, является 

фактором, предопределяющим распространенность 
хронической болезни почек. Поскольку дисбиоз 
и нарушенная функция кишечника коррелируют 
с гипертонией, которая является ключевым фак-
тором, способствующим прогрессированию ХБП, 
неудивительно, что изменения в составе кишечной 
микробиоты коррелируют с ХБП. У пациентов 
с ХБП 3-4 стадии по сравнению со здоровыми 
людьми наблюдается снижение количества куль-
тивируемых анаэробных бактерий в кале. Также из-
вестно об увеличении количества культивируемых 
аэробных бактерий в фекалиях пациентов с ХБП, 
еще не начавших диализ по сравнению с контроль-
ной группой [47]. Дисбиоз кишечной микробиоты 
у пациентов с ХБП связан с повышением уровня 
уремических токсинов, что, в свою очередь, увели-
чивает прогрессирование ХБП.
В метаанализе Stanford J и др. сообщили, что 

20 микробных таксонов в двух группах пациентов 
с заболеваниями почек отличались от таковых у здо-
ровых людей. Например, у людей с заболеванием 
почек численность Proteobacteria, Enterobacteriaceae, 
Streptococcaceae и Streptococcus относительно уве-
личилась, а численность Firmicutes, Prevotellaceae, 
Prevotella и Prevotella 9 снизилась [48]. Vaziri N.D. и др. 
обнаружили, что уремия глубоко изменяет состав ми-
кробиома кишечника. В упомянутом исследовании 
у пациентов с терминальной ХПН было значительно 
увеличено количество операционных таксономиче-
ских единиц (ОТЕ), принадлежащих к семействам 
Brachybacterium, Catenibacterium, Enterobacteriaceae, 
Moraxellaceae, Halomonadaceae, Pseudomonadaceae, 
Nesterenkonnia, Polyangiaceae и Thiothrix. Количество 
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же Prevotellaceae и Lactobacillaceae (представители 
здоровой микробиоты толстой кишки) было значи-
тельно снижено [49].
Количество аэробных бактерий, таких как Entero-

cocci и Enterobacteriaceae, у пациентов с терминаль-
ной хронической почечной недостаточностью выше, 
чем у здоровых людей [50]. По мере прогрессиро-
вания ХБП исследователи наблюдали значитель-
ное увеличение численности родов Thalassospira, 
Akkermansia и Blautia. В частности, Akkermansia по-
ложительно коррелирует с мочевиной и креатини-
ном крови, что указывает на ее потенциал в качестве 
ценной диагностической или терапевтической ми-
шени при ХБП. Более того, при ХБП микробиота, 
участвующая в метаболизме аскорбата и ароматиче-
ских аминокислот, обогащена, что согласуется с на-
блюдаемым увеличением количества уремических 
токсинов у пациентов с ХБП [51].
По мнению некоторых исследователей, имеются 

веские основания полагать, что ось кишечник-мета-
болит-почки играет существенную роль в скорости 
прогрессирования ХБП. Определенные микробы яв-
ляются потенциальными биомаркерами первичной 
диагностики и прогноза ХБП и могут рассматри-
ваться в качестве кандидатов для терапевтического 
воздействия на метаболиты кишечника и почек. 
ХБП ассоциирована с застоем и отеком кишечной 
стенки, замедлением кишечной трансмиссии, ме-
таболическим ацидозом, снижением потребления 
железа и пищевых волокон, уменьшением плотных 
контактов между клетками (более 40 белков, входит 
в эти комплексы, наиболее хорошо изучены окклю-
дины, клаудины, молекулы клеточной адгезии семей-
ства JAMs – Junctional adhesion molecules – и три-
целлюлин, увеличением проницаемости кишечника 
и переносом продуктов метаболизма бактерий через 
кишечный барьер, что приводит к иммунному ответу 
и системному воспалению [50].
В крови также обнаружены элементы бактери-

альной ДНК. Так, Shah и др. сравнили микробиоту 
крови пациентов с ХБП и здоровых людей. Было 
обнаружено снижение разнообразия α и отчетливые 
различия в таксономических профилях между двумя 
группами со значительным увеличением количества 
протеобактерий у пациентов с ХБП. Такое увеличе-
ние количества протеобактерий наблюдается и при 
других хронических заболеваниях, таких как метабо-
лический синдром и сердечно-сосудистые заболева-
ния, что указывает на то, что воспаление, возникаю-
щее в результате транслокации кишечных бактерий 
в кровь, является общим механизмом, лежащим в ос-
нове этих заболеваний, что приводит к плеоморф-
ным сдвигам в микробном профиле в целом. Сниже-
ние разнообразия микробиоты крови и повышенное 
содержание Proteobacteria могут быть факторами, 
способствующими прогрессированию ХБП [52]. 
Merino-Ribas и др. исследовали микробиом крови 
у пациентов, получающих перитонеальный диализ 

(ПД) с сосудистой кальцификацией и без нее. Они 
обнаружили увеличение Devosia в крови пациентов 
с сосудистой кальцификацией. Последняя связана 
с высоким риском смертности у пациентов на ПД, 
что позволяет предположить, что Devosia может 
быть биомаркером или участвовать в прогрессиро-
вании заболевания [53]. Однако многие вопросы еще 
предстоит решить. Точное происхождение микро-
биоты крови еще окончательно не установлено. Ис-
точниками могут быть «дырявый» кишечный барьер, 
а также транслокация микробиоты из ротовой поло-
сти [54]. Более того, состояние печени и иммунной 
системы оказывают важное влияние на микробиом 
крови, что подчеркивает необходимость учета этих 
факторов в будущих исследованиях [55].
Исследования микробиоты мочи у пациентов 

с ХБП до сих пор находится в зачаточном состоянии. 
Исследование с участием 77 пациентов с ХБП 3-5 ст. 
выявило уменьшение разнообразия микробиома 
средней порции мочи [56]. Возможным механиз-
мом является изменение секреции уромодулина [56].
В последние годы в центре внимания оказалось 

производство КЦЖК кишечной микробиотой и мо-
дуляция воспалительной реакции и, как следствие, 
уменьшение повреждения почек [57]. Необходимо 
проведение масштабных исследований для оценки 
влияния микробов на снижение уровня нефроток-
синов и улучшение результатов лечения пациентов 
с почечной патологией [58].

Кишечная микробиота как источник 
уремических токсинов

Уремические ретенционные продукты – это мо-
лекулы, накапливающиеся в крови при нарушении 
выделительной функции почек. Некоторые из этих 
растворенных веществ в высоких концентрациях 
токсичны и широко известны как «уремические 
токсины» [59]. Было высказано предположение, что 
уремические токсины способствуют повреждению 
клеток почечных канальцев, а перегрузка этими 
соединениями ускоряет гломерулярный склероз, 
тубулоинтерстициальное повреждение и, в итоге, 
приводит к прогрессированию почечной недоста-
точности [60].
На сегодняшний день Европейской рабочей 

группой по уремическим токсинам (EUTox) иден-
тифицировано и классифицировано более 100 уре-
мических токсинов. EUTox разделяет уремические 
токсины по физико-химическим характеристикам 
и поведению во время диализа на три группы:
I)  Низкомолекулярные и водорастворимые уреми-
ческие токсины (с молекулярной массой менее 
500 Да), такие как мочевина, креатинин, триме-
тиламин N-оксид (ТМАО).

II)  Среднемолекулярные уремические токсины (пеп-
тиды с молекулярной массой более 500 Да), такие 
как бета-2-микроглобулин.
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III)  Связанные с белками уремические токсины 
(УТСБ), которые плохо диализируются и обра-
зуются из ароматических аминокислот, таких как 
фенолы и индолы [61].
Микробиота кишечника является потенциальным 

источником уремических токсинов. В этом обзоре 
мы коснемся некоторых из наиболее исследованных 
из них. Р-крезолсульфат (рКС), индоксилсульфат 
(ИС), индол-3-уксусная кислота (ИУК), ТМАО, и фе-
нилацетилглутамин ассоциированы с развитием сер-
дечно-сосудистых заболеваний, прогрессированием 
ХБП и смертностью.
Повышению уровня УТСБ способствует усилен-

ная ферментация белков кишечной флорой в со-
четании со снижением почечной функции и имеет 
двунаправленный характер. У пациентов с ХБП 
время прохождения через толстую кишку увеличи-
вается. Более того, переваривание белков в верхних 
отделах кишечника нарушается, что приводит к уве-
личению количества белка в толстой кишке на фоне 
нарушения нормальной моторики [62]. Недавнее ис-
следование связало кишечную флору у пациентов 
с ХБП с уровнем уремических токсинов. В этом ис-
следовании численность Escherichia и Shigella поло-
жительно коррелировала с уровнем ИС в сыворотке; 
Alistipes положительно был связан с общим уровнем 
ИС и рКС [63].

P-крезолсульфат представляет собой связанный 
на 90% с альбумином уремический токсин. Он об-
разуется из продукта метаболизма тирозина и фе-
нилаланина кишечными бактериями – р-крезола, 
который, абсорбируясь из кишечника, подвер-
гается сульфатированию в печени с помощью 
SULT1A1 (Сульфотрансфераза 1А1) с образованием 
р-крезолсульфата. Выведение осуществляется пре-
имущественно путем канальцевой секреции пере-
носчиками органических анионов базолатеральных 
мембран почечных канальцев. Повышенный уровень 
рКС коррелирует с ухудшением исходов у пациентов 
с ХБП. рКС оказывает провоспалительное, про-
апоптотическое и иммуносупрессивное действие, 
подавляет экспрессию ренопротективного антивоз-
растного гена Klotho на разных стадиях ХБП, что 
связано с прогрессированием ХБП и ее осложнений 
[64-66]. Schepers и др. впервые продемонстрировали 
провоспалительный эффект рКС, который действует 
за счет увеличения лейкоцитов, продуцирующих 
свободные радикалы и усиление окислительного 
стресса [64]. Исследования показали, что рКС может 
ингибировать выработку IFN-γ за счет уменьшения 
количества клеток Th1 и продукции IL-12 в макро-
фагах, подавляя тем самым иммунные ответы [67]. 
Механизмы иммуносупрессии могут способствовать 
развитию инфекции, включая сепсис, который явля-
ется одной из основных причин смерти пациентов 
с терминальной ХПН. Немаловажным является 
также исследование, показавшее способность рКС 
ингибировать эффлюксные транспортеры MPR4 

(белок множественной лекарственной устойчивости 
4 и BCRP – белок резистентности рака молочной 
железы) в клетках проксимальных канальцев, что 
приводит к дальнейшему накоплению токсинов, 
включая сам рКС [68].
Индоксилсульфат является типичным уре-

мическим токсином, играющим важную роль 
в прогрессировании ХБП [69]. Индоксилсульфат 
и индол-3-уксусная кислота образуются в результате 
метаболизма триптофана. Триптофан метаболизи-
руется в индол бактериальной триптофаназой (та-
кими бактериями как Escherichia coli, Proteus vulgaris, 
Paracolobactrum coliforme, Achromobacter liquefaciens 
и Micrococcus aerogenes), а индол гидроксилируется 
цитохромом P450 2E1 (CYP2E1) с образованием 
3-гидроксииндола и впоследствии сульфатируется 
SULT1A1 с образованием индоксилсульфата. Он 
так же, как и рКС высоко связан с белками (на 93% 
с альбумином) и преимущественно экскретируется 
с мочой [70]. Было показано, что воздействие ИС 
на иммунные клетки способствует повреждению 
почек и сосудов у пациентов с ХБП. Производные 
триптофана являются лигандами арилуглеводород-
ного рецептора, который экспрессируется на различ-
ных иммунных клетках и обеспечивает иммунную 
функцию [71]. ИС индуцирует моноциты человека 
вырабатывать интерлейкин IL-1β и фактор некроза 
опухоли-α (TNF-α). IL-1β участвует в возникнове-
нии и прогрессировании тубулоинтерстициаль-
ного фиброза [72]. Кроме того, доказано, что IL-6, 
один из провоспалительных факторов, тесно свя-
зан с уровнем свободного ИС [73]. В экспериментах 
на мышах ИС также индуцирует адгезию и экстрава-
зацию лейкоцитов, вызывая сосудистые нарушения 
[74]. ИС провоцирует и ускоряет клеточное старе-
ние посредством индукции белка р53 (транскрип-
ционный фактор, регулирующий клеточный цикл), 
способствует фиброзу, индуцируя TGF-β1 (транс-
формирующий фактор роста) и PAI-1 (ингибитор 
активатора плазминогена), и ингибирует пролифе-
рацию в клетках проксимальных канальцев через 
NF-kB (транскрипционный ядерный фактор) [75].
Как производное триптофана, индол-3-уксусная 

кислота оказывает множественное воздействие 
на нейтрофилы, что может способствовать разви-
тию инфекции. Продукция O2 и H2O2, активиро-
ванная ИУК, приводит к гибели и значительным 
ультраструктурным изменениям культивируемых 
нейтрофилов [76]. ИУК повреждает ДНК нейтрофи-
лов дозозависимым образом, что приводит к гибели 
нейтрофилов [77]. Подобно ИС, ИУК может пора-
жать сосуды. Исследование продемонстрировало, 
что сывороточная ИУК имеет прогностическую 
ценность в отношении смертности и сердечно-со-
судистых событий при ХБП [78].
Гиппуровая кислота, как следующий важный бел-

ково-связанный уремический токсин (на 34% связана 
с альбумином), также синтезируется при участии ки-
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шечной микробиоты. Посредством множества фе-
нольных реакций полифенолы пищи превращаются 
в бензойную кислоту, которая впоследствии после 
конъюгации с глицином в печени и почках с по-
мощью глицин-N-ацилтрансферазы превращается 
в гиппуровую кислоту [79]. Механизмы патологиче-
ского эффекта и токсичности гиппуровой кислоты 
изучены в настоящее время не так определенно, как 
у ИС и рКС. Предполагают, что она способствует 
прогрессированию фиброза почек, вызывая нару-
шения редокс потенциала по пути NRF2-KEAP1-
CUL3 (фактор 2, связанный с ядерным фактором эри-
троида 2 – КеLх-подобный ECH-ассоциированный 
белок 1 – Куллин 3) [80].
ИС, рКС, ИУК и гиппуровая кислота имеют, как 

уже было описано, преимущественно почечный путь 
экскреции. В настоящее время не существует уни-
версально подходящего метода заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ) для оптимального снижения 
всех УТСБ [81].
ТМАО – свободный водорастворимый циркули-

рующий уремический токсин, который играет роль 
в развитии атеросклероза и сердечно-сосудистых за-
болеваний [82]. Пищевые холин, L-карнитин, фос-
фатидилхолин и бетаин метаболизируются кишеч-
ными бактериями с образованием триметиламина 
(ТМА), который является предшественником ТМАО. 
Затем ТМА окисляется флавин-содержащими моно-
оксигеназами печени и превращается в ТМАО [83]. 
На самом деле существует два основных источника 
циркулирующих уровней ТМАО: во-первых, из ра-
циона, во-вторых, из микробиоты кишечника [82]. 
Исследования in vivo показали, что диета с высоким 
содержанием жиров, пищевые добавки холина или 
ТМАО способствуют тубуло-интерстициальному 
фиброзу и увеличивают экспрессию профиброз-
ных генов и маркеров повреждения почек. Кроме 
того, подобная диета повышает фосфорилирова-
ние Smad3, что указывает на взаимодействие ТМАО 
и профибротического пути TGF-β1/Smad3 [84-85]. 
В отличие от индоксилсульфата и P-крезолсульфата, 
ТМАО легко удаляется во время диализа.
Фенил-ацетил-глутамин – еще один продукт 

кишечной микробиоты, полученный в результате 
ферментации фенилаланина. Фенилаланин метабо-
лизируется микробами до фенилуксусной кислоты, 
которая конъюгируется с глютамином и превраща-
ется в метил-глутамин.
Асимметричный диметил-аргинин (ADMA) явля-

ется непротеиногенной аминокислотой (аминокис-
лоты, которые не кодируются в природе и не встре-
чаются в генетическом коде организмов), которая 
конкурентно ингибирует NOS (синтаза оксида азота) 
и, следовательно, продукцию NO (оксид азота). 
Встроенная в белок АDМА образуется путем пост-
трансляционного метилирования: две метильные 
группы помещаются на один из концевых атомов 
азота гуанидиногруппы аргинина в белках с помо-

щью семейства протеин-аргинин-метил-трансфе-
раз. Около 20% ADMA выводится с мочой, осталь-
ное же подвергается метаболизму. ADMA в первую 
очередь метаболизируется диметиламиногидрола-
зой-1 (DDAH-1) и -2 (DDAH-2) и аланин-глиокси-
лат-аминотрансферазой 2 (AGXT2). Почки играют 
центральную роль в метаболизме ADMA, поскольку 
DDAH-1 и -2 высоко экспрессируются в почках, 
а AGXT2 обнаруживается преимущественно в поч-
ках [86]. Повышенные уровни АДМА, наблюдаемые 
при ХБП, в основном объясняются снижением ак-
тивности метаболических ферментов АDМА при 
ХБП, а не снижением прямой экскреции АDМА 
с мочой [87]. По некоторым исследованиям ADMA 
является прогностическим фактором у пациентов 
с ХБП. В настоящее время нет однозначного мнения 
насчет конкретного механизма влияния, циркули-
рующего ADMA на почечный фиброз и функцию 
почек [88]. Как ТМАО, фенил-ацетил-глутамин, так 
и ADMA выводятся во время диализа [89, 90].
Аммиак является конечным продуктом катабо-

лизма белков, посредством орнитинового цикла 
аммиак превращается в мочевину. Уреаза кишечных 
бактерий расщепляет мочевину до аммиака и угле-
кислого газа. Кроме того, аммиак может быть полу-
чен путем ферментации в толстой кишке аминокис-
лот, таких как глютамин, треонин, серин и глицин. 
Аммиак и гидроксид аммония вызывают поврежде-
ние эпителиального барьера кишечника [91].
Поскольку УТСБ трудно устранить с помощью 

диализа, кишечную микробиоту можно использо-
вать в качестве мишени для снижения токсичности 
даже на ранних стадиях ХБП, с целью замедления 
прогрессирования заболевания и снижения сер-
дечно-сосудистых осложнений в будущем [92].

Заболевания почек и микробиота

IgA нефропатия

IgA-нефропатия (IgAN) – наиболее распро-
страненный вариант гломерулонефрита с часто-
той встречаемости 25 случаев на 100 000 населе-
ния во всем мире [93]. Патогенез IgA нефропатии 
описан как многофакторный механизм, наиболее 
важным звеном которого является сверхпродукция 
аберрантно гликозилированного IgA1 [94]. При IgA 
нефропатии субпопуляция γδ Т-лимфоцитов (попу-
ляция клеток с видоизменённым Т-клеточным рецеп-
тором), которая представляет большинство Т-клеток 
в нормальной слизистой оболочке кишечника, зна-
чительно снижена [95, 96]. Кроме того, у пациентов 
с IgA нефропатией наблюдаются высокие уровни 
сывороточного фактора активации B-клеток и ли-
ганда, индуцирующего пролиферацию, оба из ко-
торых связаны с поддержанием толерогенных им-
мунных ответов на микробиоту [97]. Трансгенные 
мыши со сверхэкспрессией сывороточного фактора 
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активации B-клеток имеют мезангиальные отложе-
ния IgA наряду с высокими циркулирующими уров-
нями аберрантно гликозилированного полимерного 
IgA, которые связаны с IgA-связанными заболевани-
ями почек. Недавнее полногеномное ассоциативное 
исследование показало, что большинство локусов, 
связанных с IgA нефропатией, связаны с иммуно-
опосредованными воспалительными заболевани-
ями кишечника, поддержанием кишечного барьера 
и реакцией на кишечные патогены. Несколько ис-
следований показали изменения кишечной микро-
биоты у пациентов с IgA нефропатией по сравне-
нию со здоровыми людьми [98, 99]. Кроме того, 
при этой патологии отмечено увеличение количе-
ства бактерий, продуцирующих липополисахариды 
(ЛПС), таких как Sutterellaceae и Enterobacteriaceae 
[99]. Помимо индукции системного воспаления, 
ЛПС значительно ингибирует экспрессию мРНК 
core I β3-Gal-T-специфического молекулярного ша-
перона (Cosmc) и приводят к метилированию Cosmc 
путем активации toll-подобного рецептора 4 [100]. 
Cosmc является критически важным молекулярным 
шапероном гликозилирования IgA1 [101]. Следова-
тельно, снижение Cosmc может вызвать увеличение 
циркулирующего гликозилированного -IgA1. На-
копленный гликозилированный IgA1 может стиму-
лировать В-клетки к выработке IgG, что приводит 
к последовательному отложению иммунных ком-
плексов IgG-гликозилированный-IgA1 в почках. 
Недавнее исследование выявило корреляцию между 
составом микробиоты кишечника и клиническими 
проявлениями IgA нефропатии, так показано уве-
личение количества Escherichia-Shigella и снижение 
количества Bifi dobacterium у пациентов с тяжелой 
гематурией и протеинурией [102]. Увеличение от-
носительной численности Akkermansia muciniphila 
было связано с более тяжелым течением заболева-
ния. IgA1 дегликозилировался A. muciniphila как 
in vitro, так и в просвете кишечника мышей, что 
приводило к образованию неоэпитопов, которые 
распознавались аутореактивными IgG из сыворотки 
пациентов с IgA-нефропатией. У мышей, экспрес-
сирующих человеческий IgA1 и человеческий Fcα-
рецептор I, которые подверглись колонизации 
кишечника A. muciniphila, развился обострённый 
фенотип нефропатии IgA [103, 104]. По результа-
там другого исследования введение антибиотиков 
привело к уменьшению количества депозитов и пре-
дотвратило протеинурию на модели IgA нефрита 
у гуманизированной мыши [105]. Кроме того, уреми-
ческие токсины, вырабатываемые несбалансирован-
ной кишечной флорой, вызывают высвобождение 
провоспалительных цитокинов и вызывают после-
дующее системное воспаление, что еще больше 
способствует прогрессированию IgA нефропатии 
[106]. В последние годы доказано, что трансплан-
тация фекальной микробиоты положительно вли-
яет на микроэкологический баланс кишечника при 

IgAN [107]. Проводятся исследования по оценке 
безопасности и эффективности ТФМ у пациентов 
с IgA нефритом. Описаны клинические кейсы пер-
вых положительных результатов ТФМ у пациентов 
с рефрактерным течением заболевания [108, 109].
Следовательно, микробиота кишечника имеет 

решающее значение для поддержания иммунного 
гомеостаза кишечника, а дефектная микросреда сли-
зистой оболочки и несбалансированная микробиота 
кишечника могут быть важными факторами, способ-
ствующими развитию IgA нефропатии. Воздействие 
на микробиом кишечника может быть многообеща-
ющей стратегией предотвращения возникновения 
и прогрессирования IgA нефропатии.

Диабетическая болезнь почек

Примерно у 30-40% пациентов с плохо кон-
тролируемым диабетом развивается диабетическая 
болезнь почек (ДБП), которая в последние годы 
является ведущей причиной ХБП и терминальной 
почечной недостаточности [110, 111]. Основными 
проявлениями ДБП является снижение почечной 
функции и/или альбуминурия. Ключевую роль 
в почечной дисфункции при классической ДБП 
играет активация РАС [112]. Основные метаболиты 
кишечной микробиоты, КЦЖК (ацетат, бутират, 
пропионат и D-лактат) участвуют в регуляции РАС 
[113]. Ацетат способен активировать «обонятель-
ный» рецептор 78 (Olfr78), который экспрессируется 
на юкстагломерулярной афферентной артериоле, 
что приводит к высвобождению ренина и последу-
ющему повышению артериального давления [114]. 
Кроме того, ацетат активирует связанный с G-белком 
рецептор 43 (GPR43), вызывая нарушение гомеостаза 
холестерина, и способствуя накоплению липидов 
в интерстиции [115]. Активация GPR43 также опос-
редует резистентность к инсулину, что вызывает 
повреждение подоцитов и развитие альбуминурии 
[116, 117]. Важную роль в прогрессировании диа-
бетической нефропатии играет инсулинорезистент-
ность – повышение уровня инсулина активирует 
выработку ингибитора активатора плазминогена 1, 
вызывая тем самым расширение мезангиального ма-
трикса и развитие фиброза [118].
Гипергликемия может нарушать кишечный ба-

рьер, что приводит к увеличению транслокации ки-
шечной микробиоты и ее продуктов [119]. Увеличе-
ние количества этих метаболитов в крови оказывает 
негативное воздействие на пациентов. Например, 
повышение уровня провоспалительных цитокинов 
и воспаления может быть вызвано повышенным 
уровнем ЛПС. Более того, ЛПС связан с возникно-
вением инсулинорезистентности [120].
Количество фенилсульфата (ФС), который явля-

ется одним из УТСБ, синтезируемых при участии 
кишечной микробиоты, увеличивается в кровообра-
щении у пациентов с ДБП [121]. Kikuchi K. c соавт. 
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в своей работе также продемонстрировали, что ФС 
оказывает множественные негативные эффекты, 
включая повреждение подоцитов, митохондри-
альную дисфункцию подоцитов и фиброз почек. 
Это исследование также предполагает, что уровни 
ФС могут служить прогностическим биомаркером 
прогрессирования альбуминурии у пациентов с на-
чальной ДБП. Помимо повреждения почек, УТСБ 
также способствуют развитию осложнений ДБП. 
Индоксил сульфат индуцирует пролиферацию 
гладкомышечных клеток сосудов, что указывает 
на его роль в развитии ССЗ у пациентов с ДБП. 
Данные систематических обзоров и метаанализов, 
основанные на результатах десятков работ по ис-
следованию микробиоты при ДБП, не дают четких 
различий в альфа-разнообразии микробиоты ки-
шечника на уровне типа и рода между ДБП и не-
диабетическими болезнями почек (НДБП). Однако 
анализ бета-разнообразия показал значительные 
различия между ДБП, НДБП и здоровым контро-
лем [122]. Микробиота больных с ДБП была зна-
чительно обогащена Actinobacteria (тесно связана 
с продукцией ТМАО), на уровне рода Hungatella, 
Bilophila и Escherichia с уменьшением численно-
сти Faecalibacterium. Увеличение рода Escherichia, 
Pseudobutyrivibrio и Dialister положительно кор-
релировали со стадиями ХБП, уровнем ИС и рКС 
и идентифицированы как биомаркеры прогресси-
рующей ХБП [123]. Десятки исследований говорят 
о возможности воздействия на кишечную микро-
биоту больных с ДБП как базисной терапии СД. 
Например, прием эмпаглифлозина (перорального 
сахароснижающего препарата группы SGLT2i, инги-
битора натрий-глюкозного ко-транспортера 2 типа) 
повышал уровень бактерий, продуцирующих корот-
коцепочечные жирные кислоты, таких как Roseburia, 
Eubacterium и Faecalibacterium и снижал уровень не-
которых «вредных бактерий», включая Escherichia-
Shigella, Bilophila и Hungatella [124]. Применение 
бифидобактерий и лактобактерий улучшило ре-
зистентность к инсулину при сахарном диабете 
2 типа (СД2) [125]. В целом, добавление к лечению 
про/пре/синбиотиков при ДБП потенциально 
улучшают показатели метаболических маркеров 
ХБП таких как сыровоточный креатинин, мочевина, 
цистатин С, отношение альбумин/креатинин, остро-
фазных белков [126-131].

Микробиом у больных, получающих диализ

У пациентов, получающих диализ, имеет место 
хроническое воспаление на протяжении всего же-
лудочно-кишечного тракта [132, 133]. У пациентов 
с ХБП 5Д, увеличивается количество уреазо- и ури-
казпродуцирующих бактерий. Это может быть свя-
зано с притоком циркулирующей мочевины и дру-
гих токсинов в просвет кишечника, что способствует 
росту бактерий, экспрессирующих уреазу. Ограниче-

ние в рационе продуктов, богатых фосфором и ка-
лием, низкое потребление растительной клетчатки 
и симбиотических бактерий пациентами с ХБП 
еще больше изменяет бактериальный состав, ставя 
под угрозу выработку питательных веществ микро-
биотой, влияя на здоровье энтероцитов и приводя 
к росту микробной популяции, продуцирующей 
уремические токсины. Исследования на животных 
продемонстрировали разрушение эпителиального 
барьера толстой кишки под действием бактериаль-
ной уреазы и локальное воспаление за счет про-
дукции цитокинов. При этом важно, что млекопи-
тающие не способны расщеплять мочевину [133]. 
Мочевина гидролизуется микробной уреазой, обра-
зуя большое количество гидроксида аммония, кото-
рый разрушает белки плотных соединений, вызывая 
нарушение целостности эпителиального барьера, 
и увеличивая таким образом кишечную проницае-
мость для микробных молекул, инициирующих си-
стемное воспаление [132]. Исследование кишечной 
ткани крыс с ХБП показало значительное снижение 
количества клаудина, окклудина и ZO-1 (ключевых 
молекул плотного соединения эпителия) [133]. В то 
же время, измененный микробиом нарушает гармо-
нию симбиотических бактерий и конкурирует с ко-
лоноцитами за КЦЖК, выступающих в качестве 
источника энергии, что может привести к наруше-
нию целостности колоноцитов и повредить барьер 
слизистой оболочки за счет притока гранулоцитов 
и продукции цитокинов. Местное воспаление уси-
ливает разрушение эпителиального барьера за счет 
стимуляции эндоцитоза белков плотных соединений 
[132]. Снижение экспрессии Nrf  2 (который является 
фактором транскрипции, регулирующим клеточную 
защиту от окислительных и токсических поврежде-
ний посредством экспрессии генов, играющих роль 
в реакции на окислительный стресс и детоксикацию 
лекарств) [134] может способствовать дальнейшему 
разрушению белков плотных соединений. В итоге 
происходит транслокация бактериальных произво-
дных, эндотоксинов и уремических токсинов из про-
света кишечника в кровь. Индуцированная ЛПС 
(компонентом клеточной стенки микроорганиз-
мов) активация моноцитов/макрофагов и систем-
ное воспаление являются центральной парадигмой 
грамотрицательного сепсиса как такового, что может 
объяснить стойкое системное воспаление при ХБП 
[135]. Прогрессирование заболевания почек ведет 
к еще большему увеличению концентрации моче-
вины в сыворотке крови, к дальнейшему увеличению 
изменений в микробиоте кишечника и образованию 
таким образом порочного круга [132].
Молекулярные и клеточные механизмы развития 

синдрома уремии, несмотря на обширные исследо-
вания по этой теме, во многом остаются неясными, 
основная причина – огромный и постоянно расши-
ряющийся список уремических токсинов и раство-
ренных веществ [134].
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Инфекционные осложнения имеют место при 
обоих видах диализа (гемодиализ и перитонеальный 
диализ). Исследования показывают, что микробиота 
кишечника может являться источником инфекци-
онных патогенов. Например, у пациентов, получа-
ющих ПД увеличивается количество Pseudomonas 
aeruginosa и Enterobacteriaceae [136, 137]. Было 
обнаружено, что Pseudomonas aeruginosa связана 
примерно с 40% случаев инфицирования катетера, 
тогда как Enterobacteriaceae ответственны за 12% 
случаев перитонита у пациентов, получающих ПД 
[138, 139]. Более того, ДНК Pseudomonas aeruginosa 
обнаружена в крови из различных сосудистых до-
ступов пациентов, получающих гемодиализ (ГД). 
В некоторых исследованиях почти у 21% пациентов 
на ГД была получена бактериальная ДНК в цель-
ной крови (периферическая вена, артериовенозная 
фистула, центральный венозный катетер) в сравне-
нии с отрицательным контролем [140]. Кишечный 
барьер у пациентов, получающих ПД скомпроме-
тирован. Повышенное внутрибрюшинное давле-
ние способствует гипоперфузии кишечника [141]. 
Аналогичным образом, ГД всегда сопровождается 
снижением печеночной перфузии, что приводит 
к ишемии кишечника [142]. Последующая мигра-
ция бактерий и их метаболитов оказывает негативное 
влияние на пациентов, получающих ЗПТ. Вредное 
воздействие уремических токсинов на организм че-
ловека рассматривалось в контексте повреждения эн-
дотелия, эпителиально-мезенхимального перехода 
и воспаления. Исследователи находят доказательства 
связи рКС с сердечно-сосудистой заболеваемостью 
и смертностью от всех причин у пациентов на ГД 
[143].
У пациентов, находящихся на диализе, часто на-

блюдаются запоры. Уменьшение количества ком-
менсальных бактерий может способствовать воз-
никновению запоров. Lactobacillus и Bifi dobacterium 
ассоциированы с более быстрым транзитом через 
толстую кишку [144]. Их количество уменьшено 
у пациентов получающих ПД, что может оказы-
вать негативное влияние на здоровье кишечника 
[145].

Трасплантация почки

Пациенты с трансплантированной почкой по-
мимо приема в базисном режиме иммуносупрессив-
ной терапии, достаточно часто вынуждены получать 
антибактериальную терапию. Это в значительной 
мере сказывается как на микробиоте кишечника, так 
и мочевыводящих путей. Так в ряде исследований 
показано преобладание типа Firmicutes с резким 
снижением численности Bacteroidetes после транс-
плантации, что сопровождалось увеличением типа 
Proteobacteria, в т.ч. широкого спектра грамотри-
цательных патогенных штаммов (Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aerugonosa, 

Entero bacter cloacae и Proteus Mirabalis и др.) [146, 
147]. Похожие изменения в виде увеличения числен-
ности Proteobacteria также наблюдаются у пациентов 
с тяжелыми воспалительными заболеваниями ки-
шечника, колоректальным раком и синдромом раз-
драженного кишечника [148]. Приводятся данные 
о влиянии на микробиоту разных режимов имму-
носупрессивной терапии, на основе эверолимуса 
или такролимуса, что оказывает селективное давле-
ние на определенные виды микроорганизмов [149]. 
Более того микробиота кишечника способна также 
влиять на дозировку такролимуса. В одном из иссле-
дований показано, что численность Faecalibacterium 
prausnitzii коррелировала с увеличением назначаемой 
дозы такролимуса [150]. В экспериментах на мышах 
показано, что схема иммуносупрессивной терапии 
преднизолон + ММФ + такролимус, помимо вышеу-
казанных изменений, приводила к резкому увеличе-
нию уропатогенного штамма E. coli 536 [151].
В целом данные литературы показывают, что дис-

бактериоз в большинстве случаев присутствует еще 
до трансплантации почки у пациентов с ХБП 5 ст. 
и не восстанавливается после, даже спустя более чем 
год [147].

Потенциальные методы лечения

Пробиотики

Пробиотики – это живые микроорганизмы. 
Основные механизмы благотворного воздействия 
пробиотиков на здоровье кишечника включает сле-
дующие механизмы: 1) иммуномодуляция, при ко-
торой определенные бактериальные штаммы могут 
оказывать противовоспалительное действие путем 
ингибирования передачи сигналов NF-κB [152]; 
2) укрепление кишечного барьера, поскольку было 
показано, что лечение пробиотиками ингибирует 
изменения в плотных контактах [153]; и 3) устой-
чивость к патогенам, поскольку было показано, что 
Bacillus subtilis защищает эпителиальные клетки, 
препятствуя прикреплению и инвазии сальмо-
неллы [154]. Некоторые пробиотики секретируют 
бактериоцины, играющие противомикробную роль 
[155].

Пребиотики

Пребиотики – это неперевариваемые пищевые 
ингредиенты, которые улучшают здоровье человека, 
стимулируя рост комменсальных бактерий, таких как 
Lactobacillus и Bifi dobacterium [156]. Обычно пре-
биотики содержат резистентный крахмал, инулин 
и олигосахариды, такие как фруктоолигосахариды 
и галактоолигосахариды [157]. Пребиотики мета-
болизируются кишечной микробиотой с образова-
нием КЦЖК, которые, в свою очередь, оказывают 
благотворное воздействие, играя решающую роль 
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в обеспечении источником энергии микробиоты 
кишечника, регулируя рН в просвете кишечника 
и ингибируя рост патогенов [158]. Более того, га-
лактоолигосахариды защищают разрушенный эпи-
телий кишечника и ускоряют повторную сборку 
плотных контактов [159]. Лечение олигофруктозой 
инулина в течение четырех недель снижало уровень 
рКС в сыворотке крови у пациентов получающих 
ГД, причем эффект сохранялся не менее четырех 
недель [160]. Кроме того, связь между соотноше-
нием общего белка к общему количеству клетчатки 
и уровнями как ИС, так и рКС оказалась значимой 
[161].
Помимо неперевариваемых пищевых ингреди-

ентов, для снижения уровня токсинов использу-
ются пероральные сорбенты. AST-120 – сорбент 
с пористыми углеродными частицами. В несколь-
ких отчетах продемонстрировано его благотворное 
влияние на замедление прогрессирования ХБП. Ис-
следование показало, что AST-120 снижает уровень 
ИС в сыворотке и уменьшает оксидативный стресс 
в миокарде крыс с ХБП [162]. Недавно Huang et al. 
продемонстрировали, что ИС может ингибировать 
митофагию и впоследствии вызывать поврежде-
ние кишечного барьера [96]. Митофагия играет 
защитную роль в здоровых клетках. Исследование 
также показало, что AST-120 способен защищать 
от митофагических нарушений и повреждений ки-
шечного барьера на моделях мышей с ХБП [163]. 
Кроме того, эффективность AST-120 была про-
демонстрирована и в исследованиях на людях. 
Nakamura et al. включили в исследование пятьде-
сят пациентов с хронической почечной недоста-
точностью и оценили эффекты терапии AST-120. 
Результаты показали, что терапия AST-120 значи-
тельно снижает уровни IL-6 и протеинурии, а также 
замедляет повышение уровня креатинина сыворотки 
крови [164].

Синбиотики

Синбиотики обладают совместным действием 
пребиотиков и пробиотиков, что имеет более вы-
сокую эффективность. В клинической практике 
применялись их многочисленные комбинации. 
Пробиотики способны высвобождать бактерио-
цины, которые ингибируют бактерии, участвую-
щие в выработке р-крезола, тогда как пребиотики 
могут способствовать росту комменсальных бакте-
рий [165]. В исследовании сообщалось об эффек-
тивности синбиотика, содержащего пробиотические 
штаммы и пребиотические волокна в снижении 
уровня р-крезола в сыворотке крови у пациентов 
с ХБП при приеме трижды в день в течение четырех 
недель [166]. Другое одноцентровое двойное слепое 
плацебо-контролируемое рандомизированное пере-
крестное исследование показало, что синбиотики 
значительно снижают сывороточный рКС, но не ИС 

у пациентов с ХБП [167]. Более того, синбиотики 
могут увеличивать количество Bifidobacterium 
и уменьшать количество Ruminococcaceae в ми-
кробном сообществе [167]. Недавно было пока-
зано, что синбиотики уменьшают дисбактериоз, 
количество фекального индола и замедляют про-
грессирование ХБП на крысиных моделях ХБП 
[168].

Диетические мероприятия

В настоящее время существует общепринятая ги-
потеза, суть которой заключается в том, что диета 
с высоким содержанием белка может быть вредной 
для почек [169]. Основные механизмы включают 
гиперфильтрацию в почках и усиление почечной 
экспрессии TNF-α и IL-6 [170, 171]. В ходе Singapore 
Chinese Health Study обнаружено, что риск терми-
нальной ХПН возрастает при увеличении потре-
бления красного мяса [172]. Более того, фосфаты, 
содержащиеся в большинстве продуктов с высоким 
содержанием белка, изменяют уровень фосфатов 
сыворотки крови на ранних стадиях ХБП [173]. 
Напротив, ограничение белка может замедлить 
склерозирование почечной ткани [174]. Поэтому 
многие эксперты рекомендуют пациентам с ХБП 
низкобелковую диету с преобладанием раститель-
ной пищи [175]. В метаанализе исследователи об-
наружили, что у пациентов с ХБП смертность 
была ниже при соблюдении здоровой диеты, бога-
той фруктами и овощами, рыбой, бобовыми, кру-
пами, цельнозерновыми продуктами и клетчаткой, 
с уменьшением количества красного мяса и продук-
тов, содержащих натрий и рафинированный сахар. 
Кроме того, диета с высоким содержанием клет-
чатки стимулирует рост полезных бактерий, таких 
как Bacteroidetes, способных производить КЦЖК 
[176].

Трансплантация фекальной микробиоты

Трансплантация фекальной микробиоты (ТФМ) 
включает перенос кишечной микробиоты от здо-
рового донора пациенту путем введения донор-
ских фекалий пациенту. Целью является восста-
новление нарушенной микробиоты кишечника. 
Терапевтические эффекты ТФМ были впервые 
продемонстрированы при лечении рецидивиру-
ющей инфекции Clostridium diffi cile (CDI) [177]. 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США разре-
шает применение ТФМ при CDI, не поддающейся 
стандартному лечению. Появляется все больше 
сообщений об эффективности ТФМ при других 
заболеваниях [178]. Исследование показало, что 
ТФМ может снижать альбуминурию и модулиро-
вать почечный фенотип у гуманизированных мышей 
с IgA нефропатией, получавших антибиотики [107]. 
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Изучаются также и неблагоприятные события при 
ТФМ. Систематический анализ случаев, опублико-
ванных в период с 1983 по 2015 год, показал, что 
общая частота неблагоприятных событий соста-
вила 28,5% (310/1089) [179]. Большинство из них 
были легкими, включая дискомфорт в животе, 
диарею, преходящую лихорадку, тошноту, рвоту 
и запор. Результаты показывают, что ТФМ в целом 
безопасна. Однако сообщалось о редких тяжелых 
неблагоприятных событиях, таких как тяжелые ин-
фекции и рецидив воспалительных заболеваний ки-
шечника, летальный исход. Риск инфекций связан 
с невозможностью скрининга латентной инфекции 
доноров [179]. Поэтому FDA выпустило предупреж-
дение о риске ТФМ [180]. Для оценки краткосроч-
ных и долгосрочных рисков и эффективности 
ТФМ необходимы дополнительные тщательные 
исследования.

Проблемы и перспективы

Современные методы лечения направлены 
на снижение уровня УТСБ и регулирование дисбак-
териоза посредством соблюдения диеты и приема 
синбиотиков. Однако эти методы лечения ограни-
чены особенностями образа жизни, питания, возрас-
том и приемом лекарств. Следовательно, существует 
необходимость создания персонализированных 
терапевтических стратегий. Для получения клини-
чески значимых результатов также необходимо дол-
госрочное и непрерывное наблюдение. Несмотря 
на имеющиеся проблемы, микробиота кишечника 
пациентов с ХБП представляет собой интересную 
область исследований. Дальнейшее изучение микро-
биома и использование полученных знаний в кли-
нической практике обещает улучшить результаты 
лечения пациентов с ХБП.
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